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(57) Abstract controu.es release of rifampin-clotrimazole-polyurethan catheter 

Non-degradable medicinal product 
comprising two substances or groups of 
substances, wherein the first substance is 
referred to as substance A and the sec- 
ond substance is referred to as substance 
B. Substance A is more lipophilic than sub- 
stance B. Substance A exhibits a solubility 
in water (w/w) of 300 ^g/ml. Substance 
B has greater solubility than substance A. 
At least one of substances A and B is a 
pharmaceutical active substance, wherein 
the amount of substance A or B ranges 
from at least an active amount to 10 % by 
weight in relation to the weight of the car- 
rier material, with the exclusion of com- 
binations of chlorohexidine/ silver sulfa- 
diazine, triclosan-chlorohexidine, polyeth- 
ylene glycol-polyurethane or combinations 
of chlorotrimazole and triclosan or porous 
polyethylene with combinations of clotri- 
mazole and triclosan. 





(57) Zusammenfassung 

Nicht abbaubares Medizinprodukt umfassend zwei Substanzen oder Substanzgruppen, von denen cine crste als Substanz A und eine 
zweite als Substanz B bezeichnet wird, die Substanz A lipophiler ist als die Substanz B, Substanz A eine Loslichkeit (w/w) in Wasser von 
300 /ig/ml bis 1 /xg/ml aufweist, Substanz B eine h6here Loslichkeit aufweist als Substanz A, zumindest eine der Substanzen A und B ein 
pharmazeutischer Wirkstoff ist und wobei die Menge an Substanz A oder B jeweils zwischen mindestens einer wirksamen Menge bis hin zu 
10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Tragermaterials vorhanden ist, ausgenommen die Kombinationen Chlorhexidin/Silbersulfadiazin, 
Triclosan-Chlorhexidin, Polyethylenglycol-Polyurethan oder mit Kombinationen von Chlortrimazol und Triclosan oder poroses Polyethylen 
mit Kombinationen von Clotrimazol und Triclosan. 
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Medizinprodukte mit retardierter pharmakoloffischer 
Aktivitat und Verfahren zu ihrer Herstejjung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Medizinprodukte mit retardierter phar- 
makologischer Aktivitat sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

DE-A-36 13 213 offenbart ein resorbierbares poroses Tricalciumphosphat mit einer 
Mischung aus einem Antibiotikum und einem weiteren Fiillstoff, insbesondere einer 
hydrophilen Aminosaure, als besonders vorteilhaft bei der Herstellung von Knochen- 
zementen. Hierbei wird ein niedermolekularer Zusatz in das Tricalciumphosphat 
hineingegeben: Glycin, welches wasserloslich ist und welches die Wirkstoffabgabe 
aus dem porosen Tricalciumphosphat beschleunigt. 

WO 84/03623 offenbart Magnesiumoxid, -hydroxid oder andere Magnesiumsalze, 
welche Effekte auf die Freisetzung von Tabletten mit Calciumantagonisten haben. 

WO 89/09626 offenbart einen Hydrogel-beschichteten Schlauch, der mit Polymyxin 
beladen wird und verhindern soli, daB Polymyxin-sensitive Mikroorganismen Throm- 
ben formieren oder eine Infektion induzieren. 

US-A-4,6 12,337 beschreibt eine Methode, in der Kunststoffmaterialien in Losungen 
mit verschiedenen Wirkstoffen eingelegt werden, beispielsweise Ethanol, Chloroform, 
und spater die somit oberflachlich beschichteten Materialien getrocknet werden und 
ein Short-term-release an Wirkstoffen induzieren. 
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EP-A-0 520 160 beschreibt das Quellen von Polyurethankathetern mit fluorierten 
Kohlenwasserstoffen, in welche durch solch einen ProzeB quarternare Ammoniumsal- 
ze inkorporiert werden. Nach Trocknung sollen die Katheter durch Freisetzung anti- 
mikrobiell wirksam werden. 

DE-A-37 25 728 beschreibt ein Verfahren, bei dem Silbermetallionen in Polyurethan- 
silikon-Mischungen gegeben werden. Hierbei soil durch die Mischung von Polyuret- 
hanen mit Silikon Korperflussigkeit in das Innere der Kunststoffmischung gelangen 
und so die Silberionen herauswaschen, welches einen besseren Keimtotungseffekt 
erzielen soil. 

WO 89/04628 offenbart die Behandlung von Silikonimplantaten mit Antibiotika und 
Chloroform derart, dafi die Wirkstoffe in die aufieren Schichten des Implantatmate- 
riales hineindiffundieren konnen und somit fur eine kurzfristige Abgabe an Wirkstoff 
nach Implantation des fertigen Devices gesorgt wird. 

WO 87/03495 beschreibt genau das gleiche Verfahren wie WO 89/04628, mit einer 
Zeichnung, wie Katheter impragniert werden konnen. 

EP 0 484 057 A2 beschreibt einen waBrigen Aufstrich, mit welchem Medizinprodukte 
antithrombogen werden sollen, indem organische Polymere, Bindungsstoffe, Spacer 
und Heparin als antithrombogenes Agens mit Methylenacrylsaure-Copolymer und 
kolloidalem Silikaten vermischt werden. Dieses Harz kann auch vorher sulfoniert 
werden, bevor dieser Harzanstrich auf die Medikalprodukte aufgebracht wird. 

US-A-4,642,104 offenbart einen Urethralkatheter aus einem olefinischen Polymer 
oder einem Silikonmaterial, in welchem antimikrobielle Substanzen aufien und innen 
gebunden werden. 
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US-A-4,677,143 beschreibt antimikrobielle Mischungen, mit welchen Medizinpro- 
dukte beschichtet werden. Diese Mischungen bestehen aus Aciylnitritblock- 
Polymeren, Polyvinylchlorid, Mischungen von Polyestern und Polyurethanen, Styrol- 
block-Copolymeren und natiirlichen Gummiarten und Polycarbonaten, Nylon und 
Silikonmaterialien, welche mit oligodynamischen Substanzen, also antibakteriellen 
Metallen, vorzugsweise Silberoxidverbindungen gemischt werden. Diese Katheter 
wurden in einer klinischen Priifung mit 1,300 Patienten untersucht. Es wurde kein 
Unterschied zu unbeschichteten Kathetern gefunden (Riley et aL, 1995, Am. J. Med.). 

WO 87/01595 offenbart, wie antimikrobielle Wirkstoffe, Antibiotika zu Plastikmate- 
rialien vor dem chemischen Polymerisationsprozess hinzugegeben werden. Hier wird 
der Wirkstoff vor der Polymerisation gleichfbrmig in dem Kunststoff verteilt. Anwen- 
dungsbeispiel: Fixateur Externe. 

WO 95/04568 beschreibt Injection Ports, welche antimikrobielle Substanzen beinhal- 
ten, beispielsweise Chlorhexidin, Silbersulfadiazin und andere. 

US-A-5,525,348 offenbart Beschichtungen mit Polyvinylpyirolidon in unter- 
schiedlichen Losungsmitteln, worauf verschiedene andere Oligomere mit Hepa- 
rinbenzalkoniumchlorid hinzugegeben werden, die ionische Surfactant- 
Beschichtungen ergeben. 

EP 0 640 661 A2 beschreibt Mischungen von Silikon mit silberenthaltenden Zeoliten, 
wobei die Silberionen aus diesen Zeoliten diffundieren. 

EP 0 301 717 Bl beschreibt ebenfalls Zeolite, die in medizinische Kunststoffe einge- 
arbeitet werden. Diese Zeolite beinhalten Silber, Kupfer oder Zink, welche eingekne- 
tet werden und den antimikrobiellen Effekt erzielen sollen. 
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EP 0 470 443 Bl offenbart, wie bei niedrigen Extrusionstemperaturen diinne Coating- 
schichten beispielsweise auf Kathetermaterialien zusammen mit temperatursensiblen 
pharmazeutischen Inhaltsstoffen aufgebracht werden. 

US-A-5,45 1,424 beschreibt Laminationsverfahren iiber Extrusion von Kunststoffen, 
mit welchen medizinische Produkte mit Arzneimitteln auBen und innen beschichtet 
werden. 

WO 92/01542 beschreibt, wie iiber "Solvent Casting", d.h. zur Losung von Kunststof- 
fen und dem gleichzeitigen Losen von Arzneimitteln und das Eintauchen der Medi- 
kalprodukte, Beschichtungen fur Nasoothopharyngialtuben hergestellt werden, 
beispielsweise mit dem Zweck, chronische Infektionen und Infiammationen des um- 
gebenden Gewebes zu verhindern. 

WO 96/39200 beschreibt, daB mit "Solvent Casting" ein Metallsalz in eine Kunst- 
stoffmatrix inkoorporiert werden kann. 

US-A-4,999,210 beschreibt, wie eine homogene Schmelze aus Kunststoffen und 
Chlorhexidin hergestellt wird und iiber einen 2-Schrauben Compounder die Mischung 
auf medizinische Artikel koextrudiert wird. Spater werden diese Artikel noch einmal 
in eine Dipping-Losung (solvent casting) mit einem hydrophilen Polymer gegeben. 

EP 0 350 161 A2 offenbart, wie mit einem Ammoniumsalz ein Substrat beschichtet 
und dann bei alkalischem pH-Wert heparinisiert wird. 

WO 91/01767 beschreibt, wie iiber "Solving Casting", also (Dichlor-methan) Isopro- 
panol und anderen Losungsmitteln, Ammoniumheparinkomplexe an medizinische 
Kunststoffe gebracht werden. 
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EP 0 231 573 Bl beschreibt, daB pharmazeutische Substanzen entweder bei Solving 
Casting oder Adsorption durch Quellung in feste Kunststoffe inkoorporiert werden. 

US-A-5,5 14,673 beschreibt eine pharmazeutische Zusammenstellung, in der iiber eine 
transmuskosale Applikation von Progesteron von 17-Beta-Estradiol klinische Effekte 
erzielt werden. Hierbei werden 3 ug bis 0,5 mg 17-Beta-Estradiol bzw. Progesteron 
mit naturlichen Olen veraiischt und Ei-Lecithin hinzugegeben. Diese Mischungen 
sollen iiber die Nase appliziert werden und dort Effekte ausiiben. Mit dieser Methode 
sollen Hautirritationen vermindert werden, wobei das Lecithin als Ldslichkeitsvermit- 
tler wirkt. 

WO 96/32907 beschreibt einen metallischen Stent mit einer hydrophoben elastomeren 
Kunststoffschicht, in welche eine biologisch aktive Substanz inkoorporiert ist Die 
Methode beinhaltet das "Solvent Casting". Heparin ist hier bevorzugt mit 10 bis 45% 
Gewicht, mit einer Schichtdicke zwischen 30 und 150 um, bzw. Dexamethason mit 
einem Anteil zwischen 0,5 und 10%. 

WO 96/39215 beschreibt, wie ein Silikonschlauch aufgebaut wird, welcher im Inneren 
des Materials eine Schicht mit pharmakologisch aktiven Reagenzien aufweist, welche 
langsam durch die nicht-beschichtete AuBenschicht nach aufien diffundieren. Uber 
eine Silikonextrusionsmaschine wird ein Sandwich-Kafheter aufgebaut. Rifampicin 
und Minocyclin werden hier als Puder in die Zwischenschicht eingegeben. 

WO 96/33670 offenbart, wie antimikrobielle Mischungen, vorzugsweise Rifampicin, 
Minocyclin-Mischungen uber Quellung und Erhohung der Temperatur mit anschlie- 
Bender Alkalisierung der Losung in medizinische Kunststoffe eingebracht werden. 

WO 94/10838 beschreibt Losungen mit Minocyclin-EDTA, mit denen Medikalpro- 
dukte gespult werden, um damit Infektionen zu verhindem. 
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US-A-5,688,516 beschreibt Mischungen aus pharmazeutischen Substanzen, welche 
die oben genannten drei Gruppen an WirkstofFen enthalten sollen: Antikoagulantien, 
Antithrombotika und Komplexbildner wie EDTA oder DMSA. Diese Wirkstoffe 
sollen auf iiber TDMAC vorbeschichtete Medizinprodukte gebracht werden. 

Die WO-A-96/33670 betrifft mit antimikrobiellen Substanzen impragnierte Katheter 
und medizinische Implantate sowie ein Verfahren zur Impragnierung dieser Medizin- 
produkte. Dabei wird zunachst eine antimikrobielle Zusammensetzung hergestellt mit 
einer wirksamen Konzentration des Wirkstoffes, urn das Wachstum von Organismen 
zu verhindern, woraufhin diese Zusammensetzung mindestens teilweise auf das Me- 
dizinprodukt aufgebracht wird und die Zusammensetzung in das Material des Medi- 
zinproduktes permeirt. Die Zusammensetzung wird hergestellt durch Losung des 
antimikrobiellen Wirkstoffs in einem organischen Losungsmittel unter Hinzufugung 
eines Penetrierungsmittels und Zugabe eines alkalisierenden Stoffes. 

Die WO-A-97/25085 betrifft Triclosan enthaltende Medizinprodukte. 

Die US-A-4,713,239 betrifft ein Medizinprodukt bestehend aus einem Tragermaterial, 
das ein Homopolymer des Acrylamid oder Vinylpyrrolidons oder ein Copolymer 
daraus mit Arcylat ist und 99 bis 70% Acrylamid mit Vinylpyrrolidon und 1 bis 30 
Gew.-% Acrylat mit einer Molmasse von 50.000 bis 1.000.000 enthalt sowie ein 
Wirkstoff mit antianginaler Wirkung, wobei die Komponenten in nachstehenden 
Mengen enthalten sind: Wirksubstanz mit antianginaler Wirkung 3 bis 30 Gew.-%, 
biologisch loslich und resorbierbarer Trager 70 bis 97 Gew.-%. 

Die EP-A-0 328 421 betrifft eine infektionsresistente Zusammensetzung, Medizinal- 
produkte und Oberflachen sowie Verfahren zur Herstellung und Verwendung dersel- 
ben. Das dort offenbarte infektionsresistente Medizinprodukt umfaBt einen oder 
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mehrere matrixbildende Polymere, die aus der Gruppe bestehend aus biomedizini- 
schen Polyurethanen, biomedizinischen Silikonen und biologisch abbaubaren Polyme- 
ren sowie antimikrobiellen -Wirkstoffen, insbesondere eine synergistische 
Kombination ernes Silbersalzes und Chlorhexidin oder seines Salzes ausgewahlt ist. 
Ebenfalls offenbart sind Mediealprodukte mit synergistischen Zusammensetzungen 
darin oder Zusammensetzung darauf. 

Allogene Implantmaterialien sind essentiell in der modernen Medizintechnik. Die 
Vorteile, die mit diesen Medizinprodukten erreicht werden, also Medizinprodukten 
wie Peritonealkathetern, kardiovaskularen Kunststofrprodukten, orthopadischen Im- 
plantaten oder anderen prothetischen Implantaten, werden durch infektiose Kompli- 
kationen oder thrombotische Ereignisse oder andere sekundare Nebenwirkungen 
beeintrachtigt. Bei Infektionen von Kunststoffimplantaten sind die hauptverursa- 
chenden Infektionserreger Staphylococcus epidermidis und Staphylococcus aureus. 
Bei GefaBkathetern sind diese Keime fur 70 bis 80% aller Infektionen verantwortlich. 
Candida albicans ist fur 10 bis 15% aller Katheterinfektionen verantwortlich. Bei 
Infektionen des harnableitenden Systems (UTI = Urinary Tract Infections) geht man 
davon aus, daC der Gebrauch von urinableitenden Kathetern wie Foley-Kathetem, 
suprapubischen- und Nephrostomie-Kathetern mit der Mehrzahl dieser Infektionen 
assoziiert ist. Solche Katheter werden haufig in altere Patienten, Patienten mit einer 
Lahmung des Urogenitaltraktes, in postoperative Patienten und solche mit einer ob- 
struktiven Uropathie implantiert 

Trotz der Berucksichtigung aller sterilen Kautelen bei Insertion und Offenhaltung all 
dieser Katheter bleiben diese Infektionen ein groBeres Problem. In UTI sind gramne- 
gative Bakterien mit 60 bis 70% die Hauptverursacher der Infektionen, gefolgt von 
Enterokokken und Candida. Im Falle metallischer Prothesen ist aufgrund der fort- 
geschrittenen Operationstechnik die relative Zahl an Infektionen sehr viel geringer als 
bei Kathetermaterialien. Da aber diese Infektionen nur durch eine Explantation der 
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infizierten Materialien zu sanieren und die Kosten fur Sanierung und Reimplantation 
sehr hoch sind, ganz zu schweigen, daB die Mortalitat bei alteren Patienten im allge- 
meinen bei diesen Eingriffen ebenfalls hoch ist, sind preventive MaBnahmen okono- 
misch und medizinisch betrachtet unabdingbar. 

Ahnliches gilt fur GefaBprothesen; hierbei rechnet man mit Infektionsraten zwischen 
1 und 3% bei inguinalen GefaBprothesen, welche zudem nach Infektion einer beste- 
henden Prothese mit wesentlich hoheren Infektionsraten reimplantiert werden. Hier 
besteht das Problem in der hohen Mortalitat der Patienten mit bis zu 50% und der 
hohen Amputationsrate der distal betroffenen Extremitat. Ein weiteres Problem be- 
steht bei alien Medikalprodukten wie zentralen Venenkathetern, intrakoronalen Stents, 
Herzklappen (Olenoff (1)), resorbierbaren Wundauflagen, CAPD-Kathetem, 
Spinnvliesen, oder aueh GefaBprothesen in der Thrombogenitat. Die thrombogene 
Potenz von Fremdkorpermaterialien laBt sich grundsatzlich durch die Modifikation 
mit antithrombogenen Arzneimitteln verringern. 

Eine dritte Gruppe von Indikationsfeldem betrifft okulare Implantate, wobei hier 
antiinfektive und antihypertensive Mittel als Beschichtungssubstanzen vorteilhaft 
sind. Andere Indikationsfelder sind die Verhinderung der Inkrustation durch Kom- 
plexbildner- Freisetzung aus UT-Kathetem und die kontrollierte Abgabe von Hormo- 
nen, Antihormonen, Zytostatika und Peptiden aus Zementen, Prothesenmaterialien, 
Herzschrittmachern, Stents und andere Materialien. 

Eine bekannte Methode zur Modifikation von Medikalprodukten beruht darauf, dafi 
auf die Oberflache von Kathetern eine Schicht mit Tridodecylmethylamoniumchlorid 
(TDMAC)-surfactant und darauffolgend antimikrobielle Substanzen aufgebracht 
werden, welche ionisch geladen sind. Beispielsweise konnen Polyethylen-Silikon- 
Elastomere, Polytetraflourethylen oder auch Dacronmaterialien in 5%igen TDMAC- 
Losungen fiir 30 Minuten gebadet, getrocknet und gespiilt werden. Diese TDMAC- 
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Surfactant tragende Medizinprodukte konnen dann in verschiedene Wirkstofflosungen 
inkubiert werden. 

Ahnliches kann man mit Benzalkoniumchlorid und der ionischen Bindung von anti- 
mikrobiellen Substanzen durchfiihren (Solomon DD, Sheretz, REJ in J. Contr. Release 
6:342-352 (1989) und US-AatentNr. 4,442,133). 

Andere Methoden beinhalten ein ionisehes Binden von Wirkstoffen mit negativ gela- 
denen Gruppen an der Oberflache von Medikalprodukten (US-A-4,895,566), 

das Anquellen von Medizinprodukten und die Adsorption in die Oberflache 
(US-A-4,917,686), 

oder das Aufbauen von ionischen Hydrogelen, welche dann spater ionisch 
gebundene Wirkstoffe tragen (US-A-4,107,121), 

bzw. das Laminieren von antimikrobiellen Substanzen an oberflachliche 
Schichten (US-A-5,013,306) 

oder auch nur die Anwendung eines Silikonols auf ein Medizinprodukt und 
dann Inkontaktbringung des Silikonfilmes mit WirkstofflSsung (US-A- 
4,952,419). 

Ein Nachteil dieser Methoden liegt darin, daB durch solche physiko-chemischen Me- 
thoden die Wirkstoffaktivitat relativ schnell nachlaBt. Hinsichtlich der antimikrobiel- 
len Wirksamkeit ist es bespielsweise so, dafi nach dem Absinken der bakterizideii 
Oberflachenaktivitat Katheter oder GefaBprothesen oder andere hnplantate wieder 
bakteriell besiedelt werden konnen. Gleiches gilt fur die Beschichtung mit antithrom- 
bogenen Mitteln. Hierbei ist klinische Efflzienz nur dann zu erwarten, wenn in ausrei- 
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chender Menge Wirkstoffe freigesetzt werden. Ahnliches gilt auch fur antipro- 
liferative und proliferative Substanzen. Nachteil dieser Beschichtungen ist die fehlen- 
de effiziente Kontrolle der Freisetzung der pharmazeutischen Substanzen aus den 
Medizinprodukten (4), Wiinschenswert ist es, einer idealisierten Freisetzung nullter 
Ordnung sehr nahe zu kommen, um ttber langere Zeit hinweg konstante Wirkungen zu 
erzielen. 

Auch GefaBprothesen und metallische Implantate (z.B. TEP's) konnen mit oder ohne 
Spacer (Albumin, Kollagen, biodegradierbare Coatings) mit antibakteriellen, anti- 
thrombotischen, antiflammatorischen, immunmodulierenden, endokrin wirksamen 
Substanzen modifiziert werden. 

Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung von nicht degradierbaren Medizinprodukten, 
welche pharmakologisch aktiv sind, sowie Methoden bereitzustellen, mit denen mog- 
lichst lange eine pharmakologische Aktivitat aufrechterhalten werden kann und so die 
genannten Nachteile des Standes der Technik zu flberwinden. Eine weitere Aufgabe 
der Erfindung ist es, eine praktische, kostengiinstige, sichere und effiziente Methode 
zur Verftigung zu stellen, um eine Vielzahl von Kathetertypen und andere Medikal- 
produkte mit unterschiedlichsten Substanzkombinationen zu modifizieren. Ein Ziel 
dieser Erfindung Iiegt u.a. darin, Medizinprodukte moglichst lange gegen Infektionen 
zu schutzen, und dies mittels unterschiedlicher Inkorporierungs- und Beschichtungs- 
methoden. 

Die Aufgabe wird gelost durch ein nicht abbaubares Medizinprodukt umfassend Tra- 
germaterial, zwei Substanzen oder Substanzgruppen, von denen eine erste als Sub- 
stanz A und eine zweite als Substanz B bezeichnet wird, die Substanz A lipophiler ist 
als die Substanz B, Substanz A eine Loslichkeit (w/w) in Wasser von 300 ug/ml bis 
1 ug/ml aufweist, Substanz B eine hohere Loslichkeit aufweist als Substanz A, zu- 
mindest eine der Substanzen A und B ein pharmazeutischer Wirkstoff ist und wobei 
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die Menge an Substanz A oder B jeweils zwischen mindestens einer wirksamen 
Menge bis hin zu 10 Gew. % , bezogen auf das Gewicht des Tragermaterials vorhan- 
den ist ausgenommen die Kombinationen Cmorhexidin/Silbersulfadiazin, Triclosan- 
Chlorhexidin, Polyethylenglycol-Polyurethan, poroses Polyetylen mit Kombinationen 
von Clotrimazol und Triclosan. Dabei kann eine geringe Loslichkeit sowohl kinetisch 
als auch thermodynamisch bedingt sein. Zum Beispiel wird die Loslichkeit bei 
Raumtemperatur (ca. 25°C), pH 7 gemessen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dafi bei einer nicht-abbaubaren polymeren 
Matrix eine monolithische Verteilung von zwei Substanzen mit unterschiedlicher 
Hydrophilie eine Retardierang der Freisetzung der hydrophilen Komponente erzielt 
wird, wenn eine hydrophile Substanz dispers im Polymeren (bis 10 % wt) mit einer 
hydrophoben Substanz (bis 10 % wt) kombiniert wird. Dieser Effekt wird physiko- 
chemisch durch die Interaktion der Wirkstoffe auf molekularer Ebene erzeugt und 
damit eine Erniedrigung der Difmsionsgeschwindigkeit erreicht, es gibt keinen Ab- 
bauch der polymeren Matrix und damit eine weitere Beeinflussung der Freisetzung. 
Weiterhin iiberraschend war der Befund, daB die Assoziation zweier Wirkstoffe durch 
eine Salzbildung (Miconazol-Base-Fusidinsaure, Ag-EDTA) die Retardierung durch 
die lipophile Komponente verstarkt. 

Nach WO-A-96/38174 konnen mikroverkapselte und homogen verteilte Substanzen 
in einer biodegradierbaren polymeren Matrix die Freisetzung kontrollieren, maBgeb- 
lich gesteuert durch die Polymermatrixdesintegration. Die Biodegradation erleichtert 
die Freisetzung von Substanzen durch das Aufbrechen der von molekularen Bindun- 
gen im Tragermaterial und ermoglicht die Entstehung von Poren, Hohlraumen durch 
das Eindringen von AuBenmedium (Blut, Liquor, Urin). Die Wirkstoffe werden durch 
Konvektion, Degradation, Losung und auch Diffusion aus dem Verband freigesetzt. 
Ist die polymere Matrix zudem kristallin, wie in WO-A-96/38174 beschrieben, ist eine 
Wirkstoffdiffusion durch kristallines Polylactid fast nicht mdglich und somit wird die 
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Wirkstoff&eisetzung fast ausschliefilich durch die Geschwindigkeit der Biodegradati- 
on gesteuert. Die Beeinflussung der Freisetzung durch die Wahl der Substanzen ist in 
diesem Fall erst dann moglich, wenn mehr Substanz als Matrix vorliegt (bevorzugter 
Bereich von 30 - 80 Massenprozent). 

In der vorliegenden Erfindung ist dies aber bereits bei stabilen Medizinprodukten 
schon bei 1 - 20% Wirkstoffanteil moglich. 

Dariiberhinaus wurde uberraschenderweise gefunden, dafi der Retardierungseffekt 
durch eine Gradientenbildung der lipophilen Substanz bezogen auf das Verhaltnis 
Oberflachenkonzentration zu Bulk-Konzentration (Matrix-Konzentration) verstarkt 
wurde, wenn oberflachlich mehr lipophile Substanz angelagert wurde. Dies kann 
beispielsweise durch ein Extraktion eines beladenen Medizinproduktes mit einer 
Losung der lipophilen Komponente in einem geeigneten Solvens durchgefuhrt wer- 
den, wodurch oberflachlich mehr lipophile Substanz angelagert und hydrophile Sub- 
stanz extrahiert wird. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dafi die schwerlosliche Substanz selbst als 
Tragermatrix und als Depot wirken kann zu einer Retardierung der Freisetzung (s. 
Beispiel 6). Somit konnen Lacke auf nicht-degradierbare Implantatoberilachen aufge- 
bracht werden, welche lediglich aus einer lipophilen und hydrophilen Komponente 
bestehen. 

Der Retardierungseffekt ist am ausgepragtesten im UberschuB der lipophilen Kompo- 
nente im Verhaltnis zur hydrophilen Komponente und bei Loslichkeiten der lipophilen 
Komponente von 100 ug/ml bis 1 ug/ml. 

Die Loslichkeit ergibt sich durch die maximale Menge einer Substanz, die bei 25°C in 
Wasser loslich ist. Berechnet wird das Gewicht der Substanz bezogen auf das Ge- 
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samtgewicht der erhaltenen Losung. Im Rahmen dieser Anraeldung werden geringlos- 
liche Substanzen auch mit der Eigenschaft "lipophil" charakterisiert. 

Geeignete Medizinprodukte sind beispielsweise Medizinprodukte metallischer und 
nicht-metallischer Form wie Endoprothesen, Knieprothesen oder auch Katheter und 
Drainagen und andere polymere Medizinprodukte, welche mittels unterschiedlicher 
Methoden mit einer Kombination pharmazeutischer Substanzen bzw. Wirkstoffe 
modifiziert werden. Durch die Modifizierung mit pharmazeutischen Substanzen infek- 
tionsresistenter werden sollen oder b) hamo- oder biokompatibler oder c) letztendlich 
die Funktion des Medikalproduktes bzw. das Einwachsen in das umgebende Gewebe 
verbessern bzw. andere spezifische pharmakologische Effekte erzielen sollen. We- 
sentlich ist die Kombination mindestens zweier unterschiedlicher Substanzen fur eine 
Beschichtung, Impragnierung oder anderweitige Modification von Medizinprodukten, 
wobei eine Substanz eine geringe L6slichkeit in Wasser aufweist und die zweite Sub- 
stanz eine hohere Loslichkeit in Wasser hat. Dies fuhrt dazu, daB die Substanz A in 
dem umgebenden Medium (Liquor, Blut, Urin, Gewebe oder Peritonealflussigkeit) 
eine geringere Loslichkeit aufweist als im Polymeren bzw. so schwer loslich ist, daB 
durch die Losungsprozesse in unterschiedlichen Korperflussigkeiten eine lange Frei- 
setzungsphase ermoglicht wird, wie es auch bei nur oberflachlich beschichteten To- 
talendoprolhesen der Fall sein kann. Die gering losliche Substanz A sorgt 
uberraschenderweise dafur, daB die Freisetzung der anderen Substanz B retardiert, 
d.h. verlangsamt wird. Durch die Verlangsamung der Freisetzung der Substanz B 
erhalt man ein sogenanntes "steady state release"-Profil, in welchem man nach einem 
sehr flachen initialen Abfall der Freisetzung eine nahezu konstante Freisetzung erzielt 
Die solchermaBen modifizierten Medizinprodukte sind, insbesondere wenn Substanz 
B ein Wirkstoff ist, in der Lage, langer pharmakologisch aktiv zu bleiben. 
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Die Erfindung wird im folgenden am Beispiel einer auf eine Substanz A und eine 
Substanz B beschrankten Kombination erlautert. Es ist fur den Fachmann verstand- 
lich, daB auch mehrere Substanzen aus den jeweiligen Gruppen vorliegen konnen. 

Dadurch, daB die Substanz A in dem spateren Implantationsgewebe (Blut, Liquor, 
Urin, Peritonealfliissigkeit, Gewebsflussigkeit) nur sehr gering loslich ist, erhalt man 
eine retardierte, verlangerte Freisetzung dieser Substanz. Unerwartet war der Befund, 
dafi durch die verlangsamte Freisetzung dieser Substanz A auch die Freisetzung einer 
normalerweise sehr viel schneller abgegebenen Substanz B verzogert wird. Die Sub- 
stanz A wirkt erstens in nicht zu erwartender Weise als Eigendepot, d.h. als Reservoir, 
welches sich nach und nach sehr langsam auflost, und zweitens uberraschenderweise 
als Diffusionsmatrix fiir Substanz B, die ohne die diffusionsbezogene Matrix sehr viel 
schneller in kurzer Zeit abgegeben werden wiirde. Die Loslichkeit der Substanz A 
darf jedoch nicht so gering sein, daB die Substanz A praktisch unloslich ist, da dann 
keine pharmakologisch wirksamen Konzentrationen im umgebenden Medium erreicht 
werden. Ungeeignet ist beispielsweise Silberchlorid. Es kann sowohl nur eine der 
Substanzen A und B ein Wirkstoff sein als auch - bevorzugt - beide Substanzen. Be- 
vorzugte Wirkstoffe weisen antimikrobielle, antithrombogene antiproliferierende, 
immunmodulierende und/oder endokrine Eigenschaften auf. Es hat sich bewahrt, daB 
eine Beladung von mindestens 0,1% Masseprozent Substanzen in der Wirkstofftrager- 
schicht vorhanden ist, um fiber einen langeren Zeitraum pharmakologische Wirkun- 
gen in der Mikroumgebung des Medizinproduktes zu erzeugen. Bei der Mischung der 
Subtanz A mit Substanz B hat es sich bewahrt, daB die Substanz A einen Anteil gro- 
Ber als 0,1% (GroBenordnung) der gesamten Substanz hat. Sehr viel geringere Anteile 
an der Kombination haben nicht mehr die gewiinschte Retardierungswirkung. Die 
Retardierungswirkung steigt in der Regel mit steigender Inkorporationsrate und Anteil 
der Substanz A. 
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Es ist bevorzugt, daB der Wirkstoff in waBrigen Medien keine hohe Loslichkeit auf- 
weist, also eher lipophil ist. Eine Lipophilisierung von hydrophilen Wirkstoffen kann - 
falls das Tragergeriist nicht ausreichend lipophil ist - dadurch erreicht werden, daB die 
Wirkstoffe durch kovalente oder nicht-kovalente Modifikation lipophilisiert werden, 
wie beispielsweise durch Veresterung, Veretherung, Acetal- oder Halbacetalbildung, 
Ringbildung, Adduktbildung oder in nicht-kovalenter Form mittels Komplexbildung, 
Salzbildung. Zum Beispiel kann Gentamicin-Salz, Gentamicin-Base mit einer lipophi- 
len Fettsaure modifiziert werden, um somit die Lipophilie zu erhohen. Gleiches gilt 
fur Erythromycin-Stearat oder auch Clindamycin-Palmitat und viele andere pharma- 
zeutische Substanzen, deren Galenik somit verandert werden kann. 
Es wird bevorzugt, daB sich der Wirkstoff intrazellular in den Zielorganen oder Orga- 
nismen (z.B. Bakterien, Thrombozyten) anreichert. Als Beispiele sind aufzufUhren die 
intrazellulare Anreicherung von Rifampicin oder Erythromycin, Fusidinsaure, Imida- 
zol oder Clindamycin-Derivaten in Baktieren. Gleiches gilt fur das lipophile Mupi- 
rocin und Chinolon-Derivate. Ahnliches gilt aber auch fur lipophile Wirkstoffe wie 
Ticlopidin, welche sich in Thrombozyten anreichern konnen. 

Es ist besonders bevorzugt, daB Substanz A und B beides Wirkstoffe sind, die sich 
intrazellular anreichern. 

Geeignete Medizinprodukte sind Augenlinsen, Katheter, GefaBprothesen, Endopro- 
thesen, chirargisch antimikrobielle Wirkstofftrager wie Kollagenvlies, Stents, Blades, 
Knochenzement, metallische Endoprothesen, Knieprothese, Hiiftprothese, CAPD- 
Katheter, Wundauflagen, gespriihte Polyurethanvliese, Drainage, Knochen- 
Weichgewebeersatzstoffe. 

Bevorzugte Materialien fur die Medizinprodukte sind Siloxane, Polyurethane, Acry- 
late, Polycarbonate, Cellulose, Cellulose-Derivate, Polymere aus Tetrafluorethylen 
und Polyethylentherephthalat. 
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Gegenstand der Erfindung ist weiterhin Medizinprodukt gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 die Substanz A ein pharmazeutischer Wirkstoff ist. 

Die Substanzen konnen auf unterschiedlichste Art und Weise mit den Medi- 
zinprodukten kombiniert werden. Eine hocheffiziente Modifikation von Medizinpro- 
dukten findet iiber Quellung mittels geeigneter Losemittel und geeigneter Quellpartner 
statt wie in EP 0 550 875 beschrieben. Hierbei werden aufgrund ahnlicher Loslich- 
keitsparameter (Hansen Parameter, Kohasionsenergiedichten) von Polymer und 
pharmazeutischer Substanz ausreichend hohe Konzentrationen an Wirkstoffen in 
Medizinprodukten erreicht. Diese so beladenen Medizinprodukte werden mittels 
kontrollierter Freisetzung der WirkstofFe aus diesen Medizinprodukten heraus phar- 
makologisch wirksam. 

Beispiele hierfiir sind die Quellung von Polyurethanen mit Alkoholen, Aceton, Keto- 
nen, Ester wie Essigsaureethylesther, bei ausgesuchten aromatischen Polyurethan mit 
CH 2 C1 2 , DMF, DMA, Methylethylketon, HMPT, DMSO, Dioxan (heifi), n-Kresol, 
Tricresol, n-Propanol, Dichloressigsaure oder Mischungen davon. 



Beispiele fur geeignete Kombinationen von pharmazeutischen Wirkstoffen, Quell- 
mitteln und Polymeren konnen der folgenden Tabelle entnommen werden. 



Substanz 


Quellmittel 


Polymer 


Cyclophosphamid 


Ethanol, Chloroform, Toluol, 
Aceton, Dioxan 


PUR, PDMS, Poly- 
Polycarbonat, Polyethylen 


Tamoxifen 


Chloroform, Hexan 


PDMS, PMMA, Polyethylen 
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Buselerin 


Methanol, Ethanol 

- 


PUR, Polycarbonat, 
Cellulose 


Ketoconazol 


Chloroform, Methanol 


PDMS, PMMA, 
Polycarbonat, Polyethylen 


Diclofenac 


DMF, Ethanol 


PUR, Polycarbonat 


Indometacin 


Chloroform 


PMDS, PMMA 


Ibuprofen 


Chloroform, Ethanol, Aceton, 
Ether 


PMDS, PMMA, Teflon 


Piroxicam 


Methanol 


PUR, Polycarbonat, Cellulo- 
se 


Phenylbutazon 


Chloroform, Aceton 


PDMS, PMMA 


Acetylsalicylsaure 


Ethanol 


PMMA, Polyester 


Glukokortikoide 
(Steroide) 


Ethanol, Methanol, Acton, 
Chloroform mit Ausnahme 
von Triaminolonacetonid, 
welches gut in DMF loslich ist 


Zur Quellung konnen fast 
alle verwendbaren Polymere 
im Bereich mittlerer Koha- 
sionsenenriedichten verwen- 
det werden, da es sich bei 
den Steroiden um amphiphile 
Stoffehandelt 


Acetylsalicylsaure 


Ethanol 


PUR, PMMA, Polyester 


Isosorbidnitrat 


Chloroform, Aceton 


PDMS, Teflon, PMMA 


Nifedipin 


Chloroform, Aceton 


PDMS, Teflon, PMMA 
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Verapamil 


Chloroform, Aceton, Ethy- 
lacetat 


PDMS, Teflon, PMMA, 
Polyethylen 


Nadolol 


Methanol 


PUR, Polycarbonat, Cellulo- 
se, Polyethylenterephthalat 


Metropolol 


H 2 0, Ethanol 


Cellulose, PUR 


Pindolol 


hohere Alkohole 


PUR, Polycarbonat, Cellulo- 
se 



Weitere Informational zur Auswahl geeigneter Partner sind in der EP-A-0 560 875 
enthalten. 



Auch Polyethylentherephthalat kann mit ausgesuchten Solventien, Aceton, Benzalde- 
hyd, Dichlorethan, Diphenylether, Acetophenyl, THF, Dioxan, CHC1 3 , CH 2 C1 2 in den 
Quellungszustand uberftihrt werden. PET wird beispielsweise fur kunstliche GefaBe 
und Herzklappen eingesetzt. 

Eine andere effiziente Methode beruht darauf, daB mit Hilfe von Losungsmitteln 
Polymere aufgelost, mit den pharmazeutischen Produkten vermischt, in eine Form 
gegeben werden und das Losemittel evaporiert wird; dies nennt man "Solvent 
Casting". Die Technik des Solvent Casting ist lange bekannt. Erstmals 1991 konnte 
die Freisetzungskinetik gegen antimikrobielle Effizienz gezeigt werden (3). Dies war 
bei nicht-vernetzten Polymeren mit Losemitteln moglich, die nichttoxisch sind und 
leicht evaporiert werden konnen. Es konnen damit sehr hohe Wirkstoff-Konzentratio- 
nen in dem KunststofT erreicht werden (1, 3, 5, 7 bis 9). Zur Erzielung einer langen 
Abgabedauer ist insbesondere eine molekular-disperse Verteilung einer im Polymer 
loslichen Substanz geeignet (7). Oberflachlich gebundene Wirkstoffe sind weniger ef- 
fizient (3, 8). 
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Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung der erfindungsgemaBen Medizinprodukte 
besteht darin, pharmazeutisch aktive GefaBprothesen in Form von Schlauchen oder 
diinnen Rohrchen durch Erspinnen von Fasern aus Polymerlosungen (spezielle Form 
des Solvent Casting) mit den oben genannten Wirkstoffen und Transportieren und 
Ablegen der Fasern auf einer stabfbrmigen Unterlage zu einem Vlies herzustellen. 
Hierbei konnen Polyamide, Polyacrylate und Polyurethane mit lipophilen oder hydro- 
philen Substanzen vereinigt werden. 

Weitere Moglichkeiten zum Einbringen oder Befullen von Kunststoffen mit pharma- 
zeutischen Wirkstoffen bestehen in der Extrusion oder im thermischen SpritzguB von 
Polymeren. Hierbei ist es nur moglich, Wirkstoffe mit Polymeren zu kombinieren, 
deren Sehmelzpunkte und thermische Belastbarkeit Shnlich hoch sind. Die Kombina- 
tion von Wirkstoffen mit Kunststoffen wie Polyurethan, Silikon, Polyethylentherepht- 
halat, Polyethylen und anderen hochschmelzenden Polymeren ist nur mit Wirkstoffen 
moglich, die einen ahnlich hohen Schmelzpunkt (bzw. thermische Stabilitat) haben. 
Dies ist beispielsweise fur Gentamicinsulfat gegeben. Niedriger schmelzende Runst- 
stoffe fur die Schmelzextrusion und den SpritzguB konnen dabei verwendet werden. 
Vorzugsweise sind es Polymere, welche in einem Bereich von 100°C ± 30% thermo- 
plastisch verarbeitbar sind. Weiterhin ist es moglich, den Schmelzpunkt von Polyme- 
ren mittels C0 2 Begasung bei Extrusion zu senken und somit thermolabile Stoffe 
hinzuzugeben. 

Die Substanzen-Gruppe A umfaBt insbesondere schwach lSsliche Salze oder Wachse. 
Beispiele far solche gering pharmakologisch wirksame Komponenten, welche sehr 
langsam in Korperflussigkeiten abgegeben werden, sind beispielsweise mcht-ionische 
Surfactants wie Acetoylglyceride, Diacetyglyceride, Monoglyceride Diethylen- 
Glycol-Monostearat, Ethylen-Glycol-Monostearat, Glycol-Monostearat, Verbindun- 
gen von Monolaurylethern, Mono-Di-Glyceride, Propylen-Glycol-Monostearat; Sor- 
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bit-Monostearat, -Palmitat ) -Sesquioleat J -tridecanat,-Tristearat, ionische Surfactants, 
Hyaluronsaurederivate und Phospholipids Diese Substanzen konnen gegebenenfalls 
die Biokompatibilitat eines Medizinproduktes verbessern. Bevorzugt ist fur Subtanz A 
jedoch ein Wirkstoff. 

Soweit die Substanz A oder B antimikrobielle Eigenschaften haben soli, hat es sich 
gezeigt, daB Rifampicin intrazellular Bakterien penetriert und eine effiziente Substanz 
gegen Biofilme darstellt (2). Auch andere Ansamycinderivate mit ahnlichen Eigen- 
schaften sind denkbar (Rifamycin, Rifapentin). Vorzugsweise sind antimikrobielle 
Substanzen mit lipophilen Eigenschaften genannt, welche auch klinischen Nutzen 
gefunden haben ftir sogenannte "Difficult to Treat Infections". Denkbar sind grund- 
satzlich alle antimikrobiell wirksamen Gruppen wie lipophile Vertreter aus der Grap- 
pe der Aminoglykoside, aus der Gruppe der Cephalosporine und darauf bezogenen 
Betalactame, des Chloramphenicols, Lincosamiden, Makroliden, Penicillinen, 
Chinolonen, Sulfonamiden, Tetracyclinen. Vorzugsweise lipophile Antibiotika sind 
Benzathin, Phenoxymethylpenicillin, Chloramphenicol, Chlortetracyclin, Ciprofloxa- 
cin-Betain, Clarithromycin, Clmdamycm-Palmitathydrochlorid, Trimeuioprim, 
Erythromycin-2-Acetat, -Stearat; Erythromycin-Estolat, Erythromycin-Ethylsuccinat-, 
Erythromycin-Glutamat, -Laktopropionat, -Stearat, Fusidinsaure, vorzugsweise freie 
Fusidinsaure, Gramicidin, Mupirocin, lipophile Vertreter der hnidazolreihe wie Eco- 
nazol, Itraconazol, Clotrimazol und andere, Pristinamycin, Silbersulfadiazin, ausge- 
nommen in der {Combination Silbereulfad^azin-aJorhexidin, Sparfloxacin, 
Teicoplanin bzw. Ramoplanin, Pristinamycin wegen des lipophilen Alkylrestes und 
Tyrothricin wegen der Wasserunloslichkeit. 

Besonders erwahnenswert sind Miconazol-Salizylat, Sulfosalicyl-Miconazol bzw. 
Miconazol-Acetylsalicylat als lipophile Komponente, welche aus der Miconazol-Base 
prapariert werden konnen. Diese Substanzen sind vorteilhaft, weil sie antimikrobiell 
und antithrombogen wirksam sind. Andere antimikrobiell wirksame Substanzen urn- 
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fassen lipophile Salze des Silbers. Silbersalze in der anorganischen Form sind aufierst 
hydrophil, diffundieren schlecht in Kunststoffen und der Fachmann erhalt somit nicht 
das gewiinschte Slow-Release-System. Lipophile Salze oder Komplexe des Silbers 
beinhalten die Kombination mit sauren Antibiotika wie z.B. Fusidinsaure oder Mupi- 
rocin oder Salicylsaure oder auch einfach nur die Addition von beispielsweise langer- 
kettigeri Fettsauren ab C 2 (= Aeetat) bis C» (= unendlich). Solche lipophilisierten 
Silbersalze konnen somit besser diffundieren. Moglich ist auch die Kombination des 
Antiseptikums 8-Chinolinol, welches Ag + Ionen komplexieren kann und als Ag- 
Chinolinol schwer wasserloslich ist. Moglich ist auch die Kombination von Silber 
(Ag + ) mit lipophilen Antithrombotika, welche einen pKa-Wert im sauren Bereich auf- 
weisen. Zusatzlich ist es moglich, Silber zu kombinieren mit lipophilen Komplex- 
bildnern wie EDTA und anderen. Dazu gehoren Ethylendiamin-Tetraacetat, IGTA, 
DTPA (Diethyltriaminpentansaure), DMSA, Deferoximin, Dimercaprol, Diethylente- 
tramin. Prinzipiell sind alle Chelate und Salze moglich, welche Silber zu lipophilen 
Komponenten komplexieren konnen. 

Moglich ist auch die Kombination mit Antiostrogenen, Antigestagenen, Gestagen 
oder Ostrogen. Hierbei ist es sinnvoll, Blades, welche haufig aus mit Sexualhormonen 
dotierten Silikonschnitten bestehen und subkutan implantiert werden, zu modifizieren. 
Diese erreichen durch kontrollierte Freisetzung die gewiinschte Antifertilitats- 
kontrolle. Diese Implantate konnen zudem noch zusatzlich mit antimikrobiellen Wirk- 
stoffen geschiitzt werden, urn Infektionen vorzubeugen. 

Auch Wundauflagen. aus Polyurethan oder Silikon k6nnen beispielsweise mit Ag- 
Salizylat und einem anderen lipophilen Zusatz modifiert werden. 

Weiterhin ist es moglich, durch einen lipophilen Zusatz in Kollagenvliesen die Frei- 
setzung von hydrophilen Antibiotika oder anderen pharmazeutisch wirksamen Sub- 
stanzen zu beeinfluBen. Zudem ist es mSglich, auch die Freisetzung von 
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Desinfektionsmitteln wie Chlorhexidin, Octenidin, Polyhexanid und Irgasan fur den 
urologischen Gebrauch zu verzogern und eine langer anhaltende Wirkung zu errei- 
chen. Femer ist es auch moglich, mit einem lipophilen Zusatz die Freisetzung von 
antineoplastischen Reagenzien wie z.B. Methotrexat aus Knochenzement zu ver- 
langsamen. Zudem ist es auch moglich, mit einem lipophilen Zusatz Prostaglandine 
verlangsamt freizusetzen. 

Als pharmazeutische Wirkstoffe, insbesondere als eine Substanz A konnen weiterhin 
Analgetika wie Auranofm, Benorylat, Diclofenac (Saure) Diflunisal, Flurbiprofen, 
Ibuprofen, Indomethacin, Ketoprofen, Naproxen, Phenylbutazon und Lokal- 
Anastetika wie Amethocain, Benzocain und Butylaminobenzoat verwendet werden. 
Insbesondere weiche oder harte Kontaktlinsen konnen mit lipophilen Antiphlogistika 
und Lokal-Anastetika wie Lidocain und Xylocain modifiziert werde. 

Implantate fur den Stimmritzenersatz bei Kehlkopftumoren konnen vorzugsweise mit 
Imidazolen oder Nystatin beschichtet werden. 

Androgene und anabole Steroide konnen bei Gonadenstorungen oder Patienten mit 
verzogertem Wachstum bzw. Pubertat , bzw. bei Frauen mit Brustkrebs eingesetzt 
werden. Ostrogene werden bei Ostrogenmangel, Kontrazeption und menopausalen 
bzw. postmenopausalen Mangelzustanden lokal appliziert, bei Mannern mit Neopla- 
sien der Prostata und bei Frauen mit Brustkrebes. Progesterone werden bei Menstrua- 
tionsstorungen kombimert mit Ostrogen eingesetzt. Progesterone werden zudem bei 
endometrialen Hyperplasien und Krebs eingesetzt, sowie bei der hormonellen Kontra- 
zeption beispielsweise als Polymer- Wirkstoffdepot. 

Verlangsamte Freisetzungen sind beispielsweise mit folgenden schwer wasserlos- 
lichen Wirkstoffen moglich: Algestone, Acetophenid, Allgyloestrenol, Broperestiol, 
Chlormadinone-Acetat, Chlortrianisen, Cyproteron, Danzol, Dinoestrol, Drostanolen 



WO 00/07574 



PCT/EP99/05685 



- 23 - 

Propionat, Dihydrogesteron, Ethinoloesteradiol, Ethinyloestradiol, Ethisteron, Ethy- 
loestrenol, Ethynoldiazetat, Fluoxymesteron, Hydroxyprogesteron-Hexanat, 
Lynoestrinol, Medroxyprogesteronazetat, Megestrolactetat, Metandienon, Methyl- 
testosteron, Norethisteronazetat, Ostradiol und die Derivate des Ostradiols wie Ostra- 
dobenzoat-Cypionat, -Dipropionat, -Enantat, -Hexahydrobenzoat - Phenylpropionat-, 
Undekariat,- Valerat und dekonjugierten Ostrogenen wie die veresterten Ostrogene, 
Ostrone u.a. aus der Gruppe der Androgene, anabolen Steroide, Ostrogenen und Pro- 
gesteronen. 



Antithrombotisch wirksame Substanzen sind beispielsweise alle Heparm-Derivate 
(gegebenenfalls lipophilisiert), Acetylsalicylsaure-Derivate, Ticlopidin, Argatroban 
(CAS 73963-72-1), Cloricromen (CAS 68206-94-0), Clorindion (CAS 1146-99-2), 
Nafazatram, Triflusal und das besonders lipophile Dipyridamol. 



Figur 1 : Freisetzung Rifampicin-Clotrimazol-Kafheter 

Figur2: Antiraikrobielle Halbwertzeit im Agar-Diffusionstest gegen unter- 

schiedliche Bakterienspezies 
Figur 3: Freisetzung Rifampicin-Erythromycin-Estolat 
Figur 4: Antimikrobielle Halbwertzeit im Agardiffusionstest (Staphylokokken) 
Figur 5: Antimikrobielle Halbwertzeit im Agardiffusionstest (Enterobactericeae) 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele naher erlautert. 



Beispiel 1 



Es wird die Herstellung eines Polyurethanfilms beschrieben, welcher Antitumoragen- 
tien enthalt, welche mittels kontrollierter Freisetzung aus dem medizinischen Kunst- 
stoff freigesetzt werden, zu welchem lipophile Substanzen zugesetzt werden, um die 
Freisetzung zu retardieren. Hier werden Matrix-, Metalloproteinasen bzw. Combretas- 
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tatin bzw. Vascular-epithelial growth factor bzw. Thalidomid bzw. Squalamin oder 
SU5416 ein Tyrosinkinaseenzymblocker in einem Verhaltnis von 5 Gew.-% zu 5 
Gew.-% Miconazolnitrat per Solvent casting in Tetrahydrofuran und Pellethane (10% 
Pellethane, 1% Substanzen, 89% Solvens) gelost. Das Polymere wird mit der Sub- 
stanzrnischung in eine Form gegossen, bei 40°C langsam evaporiert, so daB das Lo- 
semittel vollstandig abgedampft wird und ein Film entsteht. Die Freisetzung dieser 
Substanzen, gemessen per HPLC, iiberschreitet 30 Tage. Nach zwei Tagen erhalt man 
ein steady state release von 2 bis 5 ug pro Substanz pro cm 2 Polymeroberflache. 

Beispiel 2 

Ein Polyurethankatheter wird in Essigsaureethylester mit 5% (w/w) Rifampicin und 
10% (w/w) Clotrimazol bei 30°C 10 Minuten gequollen, so daB die Substanzen in die 
aufgedehnte polymere Matrix Mneindifrundieren k6nnen. Danach wird der Katheter 
aus der Losung herausgenommen, bei Raumtemperatur 24 Stunden evaporiert, danach 
bei Unterdruck 48 Stunden und 50°C evaporiert, um samtliches Restlosemittel aus 
dem Kunststoff herauszuziehen. 

Diese Pufampicm-Clotrimazol-Polyuremanbeschichtung ist in der Lage, mehr als zwei 
Monate lang effizient Wirkstoff abzugeben. Die Freisetzungskurve von Clotrimazol- 
Rifampicin ist in Figur 1 dargestellt, in welcher das sehr viel besser wasserlosliche 
Rifampicin nach dem initialen Burst-Effekt oberflaehlich gebundene Wirkstoffe durch 
den lipophilen Retentionseffekt von Clotrimazol ein ahnliches konstantes Freiset- 
zungsmuster nahezu nullter Ordnung wie Clotrimazol erhalt. Dies ist nur dadurch 
moglich, daB dies sehr schwer wasserlosliche Clotrimazol als Reservoir, Kotranspor- 
ter und gleichzeitig aber als Retentionsmembran fur das hydrophilere Rifampicin 
fungiert. Dies ist auch mit anderen Substanzen, beispielsweise Fenticonazol oder 
anderen Imidazol-Derivaten wie Miconazol, Sulfosalicyl-Miconazol, Miconazolnitrat, 
Miconazolsalicylat bzw. Miconazolacetylsalicylat und anderen Miconazol-Derivaten 
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moglich. Auch andere Imidazol-Derivate, welche fast wasserunloslich sind, wie Keto- 
conazol, Itraconazol, Fenticonazol, Econazol und andere sind denkbar. Nach drei 
Wochen Freisetzungsdauer sind. noch > 80% des Wirkstoffs im Implantatmaterial 
vorhanden. Das Freisetzungsprofil kann auf mehr als drei Monaten approximiert 
werden. 

Beispiel 3 

Praparationen eines Polyurethan-Katheters mittels Dichlormethan, Rifampicin und 
einem lipophilen Erythromycinsalz (Erythromycin-Estolat) 

Das lipophile Erythromycinsalz ist in waBrigen Losungen fast unloslich im Gegensatz 
zu dem mafiig wasserloslichen Rifampicin. Es erfolgte eine Quellung einer 5%igen 
Rifampicin-, 10%igen Erythromycinlosung mit Pelethane-Kathetern in Dichlormethan 
15 min. bei 30°C, Trocknung des gequollenen Katheters 24 Stunden bei Raumtempe- 
ratur, dann Evaporieren bei Unterdruck 0,1 mbar, 50°C fiir 48 Stunden. Hierbei ent- 
steht ein Slow Release-System mit einem Inkorporierungsgehalt von 10 Massenpro- 
zent, in welchem nach dem Burst-Effekt die Freisetzung von Rifampicin ahnlich wie 
in Beispiel 2 parallel zu der langsamen Freisetzung des lipophilen Gentamicinsalzes 
verlauft. Hierbei wirkt dieses lipophile Erythromycinsalz wiederum als interne Diffii- 
sionsmembran. 

Beispiel 4 

Inkorporierung der amphiphilen Chlorhexidin-base und des lipophilen Clindamycin- 
Palmitats in Polyurethan mittels Solvent Casting 

Hierbei wird das Polyurethan in Tetrahydrofliran aufgelost und in diese Losung je- 
weils 5% Chlorhexidin-base und 5% des schwerloslichen Clindamycinsalzes hinzu- 
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gegeben. Nach Riihren und Temperaturerhohung auf 60°C wird diese Losung in eine 
Form gegeben, das Losemittel langsam bei Unterdruck abgedampft und spater bei 50° 
C und Unterdruck vollstandig evaporiert Dieser Wirkstoff-enthaltene Polyurethanfilm 
war in der Lage, mehr als zwei Monate Wirkstoffe freizusetzen, wobei das lipophile 
Clindamycinsalz die Abgabe von Chlorhexidinbase retardierte und zu einer Freiset- 
zung nahezu nullter Ordnung fubrte. 

Beispiel 5 

Beschichtung einer Totalendoprothese mit einer Miconazalbase-Rifampicin Mischung 

Eine Totalendoprothese, beschichtet mit einer 200 u dicken, porosen Hydroxy- Apatit- 
Schicht wurde in eine 5% Rifampicin, 10% Miconazol-Base enthaltende Aceton- 
Losung fur 5 Minuten gegeben. Daraufhin wurde die Prothese herausgenommen und 
bei Raumtemperatur 24 Stunden getrocknet. Um die Tragerschicht zu vergroBern, 
wurde die Prothese noch zweimal 5 Sekunden in das Bad getaucht und getrocknet. 
Die beschichtete Prothese wurde innerhalb von 20 Tagen in Phosphatpuffer bei 37°C 
eluiert. Miconazol-Base wirkte hier als Reservoir und Trager fur das hydrophilere 
Rifampicin. Auch die Kombination Rifampicin mit dem schwerloslichen Ciproflox- 
acin-betain war 14 Tage freisetzungsaktiv (nicht gezeigt). 

Beispiel 6 

Polyurethan-Harnwegskatheter mit EDTA-Saure / Clindamycin-Beschichtung zur 
Verhinderung der Inkrustation undlnfektion 

Eine 10%ige Losung von Polyurethan in Tetrahydrofuran wurde mit einer 10%igen 
(bezogen auf das Polymer) Losung von EDTA und Clindamycin-Palmitat versetzt. 
Die Losung wurde wie in Beispiel 4 in eine Form gegeben und evaporiert. Uber einen 
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Zeitraum von vier Wochen konnte per HPLC eine Abgabe groBer 2 ug/cm 2 Ober- 
flache gemessen werden. 

Beispiel 7 

Polyurethan-Harnwegskatheter mit Ag-Salizylat und Tioconazol 

Eine Losung aus 90% Tetrahydrofuran, 9% PUR, 0,5% Ag-Salizylat und 0,5% Tio- 
conazol wurde bei 40°C zur Homogenitat veriihrt. Ein Polyurethankatheter wurde 
sukzessiv flir jeweils 20 Sekunden in die Losung gedippt und getrocknet. Diese Pro- 
zedur wurde 5 mal wiederholt. Nach dem zweiten Tag der Elution zeigte der be- 
scbichtete Katheter iiber einen Zeitraum von 30 Tagen eine Freisetzung nahezu nullter 
Ordnung. 
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Patentanspriiche 



1. Nicht abbaubares Medizinprodukt umfassend zwei Substanzen oder Substanz- 
gruppen, von denen eine erste als Substanz A und eine zweite als Substanz B 
bezeichnet wird, die Substanz A lipophiler ist als die Substanz B, Substanz A 
eine Loslichkeit (w/w) in Wasser von 300 ug/ml bis 1 ug/ml aufweist, Sub- 
stanz B eine hohere Loslichkeit aufweist als Substanz A, zumindest eine der 
Substanzen A und B ein pharmazeutischer Wirkstoff ist und wobei die Menge 
an Substanz A oder B jeweils zwischen mindestens einer wirksamen Menge 
bis hin zu 10 Gew. % , bezogen auf das Gewicht des Tragermaterials vorhan- 
den ist 

ausgenommen 

die Kombinationen Chlorhexidin/Silbersulfadiazinj Triclosan-Chlorhexidin, 
Polyethylenglyeol-Polyurethan oder mit Kombinationen von Cblortrimazol 
und Triclosan oder poroses Polyethylen mit Kombinationen von Clotrimazol 
und Triclosan. 

2. Medizinprodukt gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Substanz 
A ein pharmazeutischer Wirkstoffist. 

3. Medizinprodukt gemaB Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Substanz B ein pharmazeutischer Wirkstoffist. 

4. Medizinprodukt gemaB mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Medizinprodukt aus einem Material besteht, daB aus- 
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gewahlt wird aus Siloxan, Polyurethan, Acrylaten, Polycarbonaten, Cellulose, 
Cellulose-Derivaten, Polymeren aus Tetrafluorethylen und Polyethylen- 
therephthalat und Hydrogele, sowie Endoprothesen. 

5. Medizinprodukt gemafi mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Substanz A ausgewahlt wird aus nicht-ionische Sur- 
factants wie Acetoylglyceride, Diacetyglyceride, Monoglyceride Diethylen- 
Glycol-Monostearat, Ethylen-Glycol-Monostearat, Glycol-Monostearat, Ver- 
bindungen von Monolaurylethern, Mono-Di-Glyceride, Propylen-Glycol- 
Monostearat; Sorbit-Monostearat, -Palmitat, -Sesquioleat,-tridecanat,- 
Tristearat, Phospholipide, Hyaluronsaurederivate, lipophile Vertreter aus der 
Gruppe der Aminoglykoside, aus der Gruppe der Cephalosporine und darauf 
bezogenen Betalactame, des Chloramphenicols, Lincosamiden, Makroliden, 
Penicillinen, Chinolonen, Sulfonamiden, Tetracyclinen, lipophile Antibiotika 
wie Benzathin, Phenoxymethylpenicillin, Chloramphenicol, Chlortetracyclin, 
Ciprofloxacin-Betain, Clarithromycin, Clindamycin-Palmitathydrochlorid, Tri- 
methoprim, Eiythromycin-2-Acetat, -Stearat; Erythromycin-Estolat, Ery- 
thromycin-Ethylsuccinat-, Erythromycin-Glutamat, -Laktopropionat, -Stearat, 
freie Fusidinsaure, Gramicidin, Mupirocin (freie Saure), lipophile Vertreter der 
Imidazolreihe wie Econazol, Itraconazol, Clotrimazol, Pristinamycin, Silber- 
sulfadiazin, Sulfosalicyl-Miconazol, Miconazol-Salizylat bzw. Miconazole 
Acetylsalicylat, lipophile Salze des Silbers, wie mit DMSA, Deferoximin, Di- 
mercaprol, Diethylentetramin und nicht chelatbildenden Silbersalzen; An- 
tiostrogenen, Antigestagenen, Gestagen oder Ostrogen, Algestone, Acetophe- 
nid, Allgyloestrenol, Broperestiol, Chlormadinone-Acetat, Chlortrianisen, Cy- 
proteron, Danzol, Dinoestrol, Drostanolen Propionat, Dihydrogesteron, Ethino- 
loesteradiol, Ethinyloestradiol, Ethisteron, Ethyloestrenol, Ethynoldiazetat, 
Fluoxymesteron, Hydroxyprogesteron-Hexanat, Lynoestrinol, Medroxyproge- 
steronazetat, Megestrolactetat, Metandienon, Methyltestosteron, Norethisteron- 
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azetat, estradiol und die Derivate des estradiols wie Ostradobenzoat-Cypio- 
nat, -Dipropionat, -Enantat, -Hexahydrobenzoat -Phenylpropionat-, Undeka- 
nat,- Valerat und dekonjugierten Ostrogenen wie die veresterten Ostrogene, 
Ostrone u.a. aus der Gruppe der Androgene, anabolen Steroide, Ostrogenen 
und Progesteronen, lipophilisierte Heparin-Derivate, lipophilisierte, Acetylsa- 
licylsaure-Derivate, Ticlopidin, Argatroban (CAS 73963-72-1), Cloricromen 
(CAS 68206-94-0), Clorindion (CAS 1146-99-2), Nafazatram, Triflusal und 
Dipyridamol. 

6. Medizinprodukt gemaB mindestens einem der Ansprttche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Substanz B ausgewahlt wird aus Phospholipiden und 
Hyaluronsaurederivaten, nicht-ionische Surfactants wie Acetoylglyceride, 
Diacetyglyceride, Monoglyceride Diethylen-Glycol-Monostearat, Ethylen- 
Glycol-Monostearat, Glycol-Monostearat, Verbindungen von Monolauryl- 
ethern, Mono-Di-Glyceride, Propylen-Glycol-Monostearat; Sorbit-Monos- 
tearat, -Palmitat, -Sesquioleat, -tridecanat, -Tristearat und deren hydrophilen 
Derivaten, lipophile und hydrophile Vertreter aus der Gruppe der Aminoglyko- 
side, aus der Gruppe der Cephalosporine und darauf bezogenen Betalactame, 
des Chloramphenicols, Lincosarniden, Makroliden, Penicillinen, Chinolonen, 
Sulfonamiden, Tetracyclinen, ausgenommen der Kombination Tetracyclin- 
Minocyclin, lipophile Antibiotika wie Benzathin, Phenoxymethylpenicillin, 
Chloramphenicol, Chlortetracyclin, Ciprofloxacin-Betain, Ciprofloxacin, - 
Betain, -HC1; Clarithromycin, Clindamycin-Palmitathydrochlorid und hydro- 
phile Vertreter des Clindamycin, Trimethoprim, Erytnromycin-2-Acetat, -Stea- 
rat; Erythromycin-Estolat, Eiythromycin-Ethylsuccinat-, Erythromycin- 
Glutamat, -Laktopropionat und die hydrophilen Vertreter des Erythromycin, - 
Stearat, Fusidinsaure, vorzugsweise Natrium-Fusidinsaure, Gramicidin, Mupi- 
rocin, lipophile und hydrophile Vertreter der Imidazolreihe wie Econazol, Itra- 
conazol, Clotrimazol und deren hydrophile Vertreter, Pristinamycin, 
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Rifabutin, Rifapentin, Rifampicin und anderen hydrophilen Staphylokokken 
wirksame Antibiotika, Silbersulfadiazin, Sulfosalicyl-Miconazol, Miconazol- 
Salizylat bzw. Miconazol-Acetylsalicylat, lipophile Salze und hydrophile Salze 
des Silbers, EDTA, EDTA-Silber-Komplex, Ethylendiamin-Tetraacetat, IGTA, 
DTPA (Diethyltriaminpentansaure), DMSA, Deferoximin, Dimercaprol, Die- 
thylentetramin, Antiostrogenen, Antigestagenen, Gestagen oder Ostrogen, Al- 
gestone, Acetophenid, Allgyloestrenol, Broperestiol, Chlormadinone-Acetat, 
Chlortrianisen, Cyproteron, Danzol, Dinoestrol, Drostanolen Propionat, Dihy- 
drogesteron, Ethinoloesteradiol, Ethinyloestradiol, Ethisteron, Ethyloestrenol, 
Ethynoldiazetat, Fluoxymesteron, Hydroxyprogesteron-Hexanat, Lynoestrinol, 
Medroxyprogesteronazetat, Megestrolactetat, Metandienon, Methyltestosteron, 
Norethisteronazetat, Ostradiol und die Derivate des estradiols wie Ostrado- 
benzoat-Cypionat, -Dipropionat, -Enantat, -Hexahydrobenzoat -Phenylpro- 
pionat-, Undekanat,- Valerat und dekonjugierten Ostrogenen wie die ver- 
esterten Ostrogene, Ostrone u.a. aus der Gruppe der Androgene, anabolen 
Steroide, Ostrogenen und Progesteronen sowie alle hydrophilen Vertreter der 
Hormone, Heparin-Derivate (gegebenenfalls hydrophilisiert oder lipophili- 
siert), Acetylsalicylsaure-Derivate, Ticlopidin, Argatroban (CAS 73963-72-1), 
Cloricromen (CAS 68206-94-0), Clorindion (CAS 1146-99-2), Nafazatram, 
Triflusal und Dipyridamol. 

7. Medizinprodukt gemafi mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB Substanz A und B ausgewahlt sind aus Clindamy- 
cin/Rifampicin, Tyrothricin/Rifampicin, Hydropregestron-Hexanat/Rifampicin, 
Clotrimazol/EDTA-Saure, Erythromycin-Stearat/Gentamycinsulfat. 

8. Medizinprodukt gemafi mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff durch kovalente oder nicht-kovalente Modi- 
fication, wie Veresterung, Etherbildung, Acetal-, Halbacetalbildung, Ringbil- 
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dung, Adduktbildung, Komplexbildung und/oder Salzbildung mit einem lipo- 
philen Gegenion lipophilisiert wurde. 

9. Medizinprodukt gemafi mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB sich der pharmazeutische Wirkstoff intrazellular in Bakte- 
rien, Thrombozyten und/oder anderen Zelltypen anreichern kann. 



10. Medizinprodukt gemafi mindestens einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Medizinprodukt eine Augenlinse, ein Katheter, eine 
Gefafiprothese, eine Endoprothese, ein chirurgisch antimikrobieller Wirkstoff- 
trager wie ein Kollagenvlies, Stents, Blades, Knochenzement, metallische 
Endoprothesen, CAPD-Katheter, Wundauflagen, gespruhte Polyurethanvliese, 
Drainage ist 



1 1 . Verfahren zur Herstellung von Medizinprodukten gemafi mindestens einem der 
Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi sie iiber Quellung, Solvent 
Casting, Wirkstofflackierung, Extrusion und/oder SpritzguB von Polymeren 
wie PUR, SIR, PET und/oder durch einen Wirkstoffuberzug mit oder ohne 
Trager (wie Polymere aus Polylactid, Polyorthoester, Polyethylenglykolen, an- 
deren bioresorbierbaren Polymeren und nichtaesorbierbaren Polymeren) bei 
metallischen Endoprothesen mit Wirkstoffuberzug erhalten werden. 

12. Verfahren zur Steuerung der Freisetzung einer Substanz B aus einem Medizin- 
produkt, dadurch gekennzeichnet, daB Substanz B zusammen mit einer Sub- 
stanz A in das Medizinprodukt gebracht wird, wobei Substanz A eine 
Loslichkeit (w/w) in Wasser von 300 ug/ml bis 1 ug/ml aufweist, Substanz B 
eine hohere Loslichkeit aufweist als Substanz A und zumindest eine der Sub- 
stanzen A und B ein pharmazeutischer Wirkstoff ist. 
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